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Ⅰ．緒言

　ヒト脳性ナトリウム利尿ペプチド（以下、
BNP）は、主として心室から血液中に分泌され
るホルモンであり1,2）、血漿中BNP濃度は健常人
では極めて低いが、慢性及び急性心不全患者で
はその重症度に応じて著明に増加する3）ことが
知られている。日本や欧米の心不全診療に関す
るガイドライン4-6）では、BNPは心不全及びそ

の重症度の診断に有用なバイオマーカーである
とされている。日本の「急性･慢性心不全診療
ガイドライン（2017年改訂版）」6）において、
BNPのカットオフ値がTable 1のとおり示されて
いる。
　BNP測定用キットは、日本国内においても各
社から数多く販売されている。国内では、免疫
放射測定法（immunoradiometric assay、IRMA法）
「シオノリア® BNP」が最初に薬事承認を受け
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て1993年に発売され、その後に発売された各キ
ットは、この「シオノリア® BNP」又は薬事承
認若しくは認証を受けた他の既存のキットと測
定値の互換性を維持するよう開発されてきた。
日本国内で販売されているBNP測定用キットを
Table 2に示す。これらのキットについて、一定

の相関性は示すものの7）、キット間でBNP測定
値の乖離を認めるとの報告8,9）が散見される。
今後、BNP測定値のキット間差を小さくする標
準化が求められる。
　また、医療法等の一部を改正する法律（平成
29年法律第57号）が平成29年（2017年）6月に

Table 1 BNPのカットオフ値（文献6）より引用）

Table 2 日本国内で販売されているBNP測定用キット
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公布され、検体検査業務を行う病院・診療所等
における精度管理の基準の明確化に関する改正
が平成30年（2018年）12月1日に施行された。
この法改正及び関連する厚生労働省令の改正で
は、自ら検体検査を実施する医療機関に対して、
内部精度管理の実施と外部精度管理調査の受検
が努力義務として課せられた他、検体検査の精
度の確保に係る責任者の選任、標準作業書の作
成等も義務化された（Table 3）10）。そのため、
内部精度管理用物質、いわゆるコントロール試
料のニーズが高まっている。
　BNPのコントロール試料として、BNP測定用
キットの製造販売業者が販売している製品もあ
るが、それらは基本的に各社のキット専用に設
計されており、別のキットでは使用できない。
仮に別のキットで使用した場合、参考値どおり
の測定結果が得られるとは限らず、精度管理用
途には不適である。血漿を測定対象とするすべ
てのBNP測定キットで使用可能なコントロール
試料として、塩野義製薬株式会社は「BNPコン
トロール シオノギ」を2019年10月に発売した。
本稿では、この製品の開発コンセプトと特徴を
紹介し、基本的性能について説明する。

Ⅱ . 製品の開発コンセプト

1. 血中でのBNPの存在様式
　近年の研究において、血液中のBNPの分子形
には、前駆体のproBNP [1-108]（以下、単に
proBNP）からアミノ酸32個が切断され生理活
性を有するproBNP [77-108]（以下、BNP-32）
だけでなく、proBNP自身も存在することが明
らかにされている11,12）。生体内でproBNP及び

BNP-32が産生される過程13）の概要をFig. 1に示
す。BNPのmRNAが 翻 訳 さ れ 産 生 さ れ た
preproBNPからシグナルペプチドが外れて
proBNPとなり、proBNPのN端領域計7か所で糖
鎖修飾が起きる。心筋細胞から血中に放出され
る 際、 切 断 酵 素 のfurinに よ りN端proBNP

（proBNP [1-76]）とBNP-32とに分かれるが、切
断されずproBNPのまま血中に放出されるもの
もある。このfurinによる切断は、糖鎖修飾部位
のうち、切断部位に最も近い71位のアミノ酸ト
レオニンへの糖鎖結合の有無が関係している。

2. BNP測定キットの反応性
　各社が販売しているBNP測定キットは、
BNP-32と結合する抗体が使用されている。
BNP-32と結合する抗体は、BNP-32のN末端を
特異的に認識する抗体でない限り、同じアミノ
酸配列を有するproBNPとも結合する（Fig. 2）。
このため、各社のBNP測定キットで測定してい
るBNP濃度は、proBNPとBNP-32の総和となる。
また、サンドイッチアッセイの原理上、
proBNPとの交差反応は、ヒト脳性ナトリウム
利尿ペプチド前駆体N端フラグメント（NT-

proBNP）測定キットでも同様である。

3. 血中でのBNPの各分子形の存在比率
　著者らは以前、臨床検体におけるproBNPの
存在比率を検討した。Nishikimiらが開発した、
proBNPのみを分別して測定する試薬及びBNP-

32とproBNPの和（total BNP）を測定する試薬（い
ずれもマイクロプレートを用いた化学発光酵素
免疫測定法による測定キット）14）を用いて、患
者検体60例を対象に、血漿中のproBNPの存在

Table 3 医療法改正後の検体検査業務を行う病院・診療所等における精度管理の基準
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比率を算出した。この検討におけるproBNP分
別測定キットは、proBNPのN端領域を認識し、
proBNPとは結合するが、BNP-32とは結合しな
い抗体と、proBNP及びBNP-32のいずれとも結
合する抗体とを用いることで、proBNPを特異
的に測定している（Fig. 3）。このproBNP分別
測定キットが実際にBNP-32に対して交差反応
性を示さないことはNishikimiらが報告している
14）。
　同じ検体を「シオノリア® BNP」と同じ製造
処方により作製された試薬（IRMA法BNP測定
キット）を用いて測定し、BNP測定値と
proBNPの存在比率との関係を解析したところ、
BNP濃度が高くなるほどproBNPの比率が高く

なることが明らかとなった（Fig. 4）15）。

4. 製品の設計
　すべてのBNP測定キットで使用可能なコント
ロールの処方として、まず、臨床検体に近い組
成の試料とするため、ヒト血漿をベースとし、
キット間でのマトリックスの影響を抑えること
にした。また、上に述べた、臨床検体における
BNPの各分子形の存在比率を反映するよう、
proBNPとBNP-32の両方を添加し、さらに、添
加比率をtotal BNPの濃度によって変えることに
した。さらに、診断で重要なBNP濃度域で精度
管理できるよう、Table 1に示したカットオフ値
に即した、40及び200 ng/L付近の2濃度を設定

Fig. 1 生体内でのproBNP及びBNP-32の産生過程（文献13）より引用）

Fig. 2 一般的なBNP測定キットが測定するBNPの分子種
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した。
　製品の剤型は、冷蔵での保管・流通が可能と
なるよう凍結乾燥品とし、1箱あたりLevel 1（40 

ng/L付近）及びLevel 2（200 ng/L付近）を3本ず
つ（1本は0.5 mL分）、計6本の構成とした。製
品の写真をFig. 5に示す。

5. 参考値の値付け
　製品のロットごとに参考値を設定する。参考
値は、使用方法（Ⅲ.1.を参照）に則り調製した
各濃度の試料について、前述したIRMA法BNP

測定キットにより、複数回繰り返して測定し、
その平均値に基づいた幅で設定する。設定した
参考値は、製品に封入する使用説明書に記載し

ている。

Fig. 3 proBNP分別測定キットによるproBNP特異測定の原理

Fig. 4  BNP濃度とproBNPの存在比率の関係（文献15）より引用）

Fig. 5 「BNPコントロール シオノギ」の製品写真
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Ⅲ．製品の使用方法と基本性能

1. 使用方法
　各濃度の瓶に精製水を正確に0.5 mL加え、ゴ
ム栓及びキャップを付けて5分間静置した後、
穏やかに5~6回転倒混和し溶解して使用する。

2. 繰返し測定の再現性
　前述した設計のとおり製造した「BNPコント
ロール シオノギ」（以下、本製品）を用いて、
同時再現性、日間差及び施設間差の繰返し測定
の再現性を検討した。IRMA法BNP測定キット
により、測定日を変えて、測定日ごとに使用方
法のとおり調製した各濃度の試料をn=3で測定
した。また、別の測定施設でも各濃度の試料を
調製しn=4で測定した。
　同時再現性の変動係数（CV）は2.2%~11.6%

であった（Table 4）。また、測定日間差（施設1

での1回目の平均値に対する2回目の平均値の比
率）はLevel 1で99.0%、Level 2で85.9%であり、
施設間差（施設1での全平均値に対する施設2で
の平均値の比率）はLevel 1で100.0%、Level 2

で105.3%であった（Table 4）。

3. 製品の保存安定性と有効期間
　本製品を用いて、保存安定性を検討した。本
製品2ロットを8℃に保存して、製造から6、13

及び19箇月後に、使用方法のとおり各濃度の試
料を調製し、それぞれIRMA法BNP測定キット
によりn=3で測定する一連の操作を2回ずつ繰
り返した。検討に用いた2ロットの各濃度とも、
19箇月後までロットごとに設定した参考値の範
囲内で安定した測定値を維持していた（Table 

5）。
　この検討結果に基づき、本製品の有効期間は
製造後18箇月間とすることにした。使用期限は
本製品の外箱及び各濃度の瓶ラベルに表示して
いる。

4. 試料調製後の安定性
　本製品を用いて、試料調製後の安定性につい
ても検討した。使用方法のとおり調製した後、
冷蔵（2~8℃）で6時間保存した各濃度の試料と、
調製直後の各濃度の試料をそれぞれIRMA法
BNP測定キットによりn=2で測定し、測定値を
比較した。また、使用方法のとおり調製した後、
凍結（-20℃）で4週間保存し、融解した直後の

Table 4 繰返し測定の再現性（同時再現性、日間差及び施設間差）
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各濃度の試料と、調製直後の各濃度の試料をそ
れぞれIRMA法BNP測定キットによりn=3で測
定し、測定値を比較した。
　調製直後の試料と冷蔵保存6時間後の試料の
間で測定値にほとんど差がなかった（Fig. 6）。
また、調製後に冷凍保存し測定直前に融解すれ
ば、凍結融解の影響を受けることはなく、4週
間後でも測定値はほとんど変化しないことがわ
かった（Fig. 6）。データは示さないが、調製後
に常温で4時間放置した場合や、冷蔵で24時間
保存した場合には10%を超える測定値の低下を
認めた。

Ⅳ．終わりに

　「BNPコントロール シオノギ」は、ヒト血漿
に対して、臨床検体を模した比率でproBNPと
BNP-32を添加して調製していることから、

BNP測定キットを問わず、各医療機関での内部
精度管理に用いる管理試料として使用できる。
また、BNP測定値の施設間差を調査する外部精
度管理用の試料としても用いることが可能であ
ろう。
　現在はIRMA法BNP測定キットによる測定結
果に基づき設定している参考値の算出方法につ
いて、今後、アミノ酸分析に基づく値付けなど、
より信頼性の高い算出方法を検討することが課
題であると考えている。
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